










$ua = LWP::UserAgent -> new(agent => 'Googlebot/2.X 
(+http://www.googlebot.com/bot.html)'); 
 




#my $query="\"promoter hypermethylation\" OR \"promoter methylation\" 
OR \"DNA hypermethylation\" OR \"DNA methylation\" OR 
\"hypermethylation\" OR \"hypermethylated\" OR \"methylation\" OR 
\"methylated\" OR \"epigenetics\" OR \"epigenetically\" OR 
\"epigenetic\" OR methylat* OR epigenetic*"; 
my $query="cervical cancer methylation"; 
 
my $report = "abstract"; 





my $QueryKey = $2; 
my $WebEnv   = $3; 










$efetch_result=~s/\<\!DOCTYPE PubmedArticleSet PUBLIC \"-\/\/NLM\/\/DTD 










foreach $abstract (@results){ 






$ua = LWP::UserAgent -> new(agent => 'Googlebot/2.X 
(+http://www.googlebot.com/bot.html)'); 
 
open (OUT,"> all_aliases.txt"); 
 
open (GENES,"< all_symbols.txt"); 
while ($line=<GENES>){ 





 $data= $ua->get($main_url)->content; 
 $data=~s/\n//g; 
 
 if ($data=~/\<TD ID\=\"SearchContent1\"\>\<SELECT 
CLASS\=\"search\"  MULTIPLE SIZE\=\"3\" 
ONCHANGE\=\"SearchOptionChange\(this\)\"\>(.+)\<\/SELECT\>\<\/TD\>(.+)S
earchContent2/igm){ 
  $parser=$1; 
 } 
 
 while ($parser=~/\<OPTION VALUE\=\'([^\']+)\'/igm){ 
  $alias1=$1; 
  $alias1=~s/\<[^\>]+\>//igm; 
  $alias1=~s/\([^\)]+\)//igm; 
  $alias1=~s/ $//igm; 




 foreach (@alias){ 




 @alias=keys %double; 
 foreach (@alias){print OUT $marker."\t".$_."\n";} 













# ALIASES # 
# read in all aliases and generate variants 
 




open (COMMONALIAS,"< common_aliases.txt"); 
while ($common=<COMMONALIAS>){ 
 chomp $common; 
 if ($common=~/^(.+)$/igm){ 






#aliases -> read in 
 
open (ALIAS,"< all_aliases.txt"); 
while ($line=<ALIAS>){ 
 chomp $line; 
 if ($line=~/^(.+)\t.+$/igm){ 
  push(@lines,$line); 











 foreach $line(@lines){ 
  if ($line=~/^$gene\t(.+)$/igm){ 
  push (@alias2,$1); 
  push(@alias2,$gene); 
  } 
 } 
 
 foreach (@alias2){ 
  $double2{$_}++; 
 } 
  
 @alias2=keys %double2; 
  
 foreach (@alias2){ 
  $alias1=$_; 
  $alias1=~s/\<[^\>]+\>//igm; 
  $alias1=~s/\([^\)]+\)//igm; 
  $alias1=~s/\[[^\]]+\]//igm; 
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  foreach $common(@common_alias){ 
   if ($alias1=~/^$common$/igm){ 
    $commontest{$alias1}++; 
   } 
  } 
    
  if (exists $pubmedcount{$alias1}){} 
  else{ 
    
   $ua = LWP::UserAgent -> new(agent => 
'Googlebot/2.X (+http://www.googlebot.com/bot.html)'); 
   $utils = 
"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils"; 
   $db     = "Pubmed"; 
   $query  = "\"$alias1\""; 
   $report = "abstract"; 
   $esearch = 
"$utils/esearch.fcgi?"."db=$db&retmax=1&usehistory=y&term="; 





   $pubmedcount{$alias1}=$1; 
  } 
   
  #conditions: length > 2, less than 100,000 pubmed 
results 
  if ($alias1 ne "" && length($alias1)>2 && $alias1 ne 
"gene" && $alias1=~/[A-Z]/igm && $pubmedcount{$alias1}<100000 && 
$commontest{$alias1}==0){push(@alias,$alias1);} 
   
  if ($alias1=~/^(.+) 
protein$/igm){$alias2=$1;push(@alias,$alias2);} 
   
 } 
 
 #generation of regular expressions in Perl 
 foreach (@alias){ 
   $alias2=$_; 
   $alias2=~s/([a-z])(\d)/$1.?$2/igm; 
   $alias2=~s/(\d)([a-z])/$1.?$2/igm; 
   $alias2=~s/[^\w]/.?/igm; 
   $alias2=~s/(\.\?)+/.?/igm; 
   $double{$alias2}++; 
  
   $alias2=~s/([a-z])\.\?1$/$1.?i/igm; 
   $alias2=~s/([a-z])\.\?2$/$1.?ii/igm; 
   $alias2=~s/([a-z])\.\?3$/$1.?iii/igm; 
   $alias2=~s/([a-z])\.\?4$/$1.?iv/igm; 
   $alias2=~s/([a-z])\.\?5$/$1.?v/igm; 
   $alias2=~s/[^\w]/.?/igm; 
   $alias2=~s/(\.\?)+/.?/igm; 
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   $double{$alias2}++; 
   
     
 } 
  
 #check for duplicates 
   
 @alias=keys %double; 
  foreach (@alias){ 
   print VARIANTS $_."\t".$gene."\n"; 
  } 
   















$count = 0; 
 
$dsn = "DBI:mysql:host=localhost;database=${database}"; 
$dbh = DBI->connect ($dsn, $user, $passwd) 
or die "Cannot connect to server\n"; 
 
#table initilization ->  table data in database pubmeth 
 
$tblcreate= " 
CREATE TABLE IF NOT EXISTS data ( 


























CREATE TABLE IF NOT EXISTS genes ( 
pkey int(11) NOT NULL auto_increment, 
pmid int(11), 
gene text(100), 
PRIMARY KEY (pkey) 
)"; 
 




CREATE TABLE IF NOT EXISTS cancers ( 
pkey int(11) NOT NULL auto_increment, 
pmid int(11), 
cancer text(100), 
PRIMARY KEY (pkey) 
)"; 
 
$s = $dbh->prepare($tblcreate); 
$s->execute(); 
 
#read in all abstracts 
   
open (ABSTRACTS,"< all_abstracts.txt"); 
open (COUNT,"> index.txt"); 
COUNT->autoflush(1); 
 
#parse abstracts: XML -> title, abstract, year, journal, authors 
 
while ($abstract=<ABSTRACTS>){ 












uthor\>/igm){$authors.=$1." ".$2.". - ";} 
 while ($abstract=~/\<Author ValidYN\=\"Y\"\> 
\<LastName\>([^\<]+)\<\/LastName\> \<ForeName\>[^\<]+\<\/ForeName\> 
\<Initials\>([^\<]+)\<\/Initials\> \<\/Author\>/igm){$authors.=$1." 
".$2.". - ";} 
 $authors{$pmid}=$authors; 
 undef $authors; 
  











# ALIASES # 
# read in all variants & parse them 
 
open (VARIANTS,"< all_variants.txt"); 
while ($line=<VARIANTS>){ 
 chomp $line; 
 if ($line=~/^(.+)\t(.+)$/igm){$alias=$1;$gene=$2; 
 $alias_temp=$alias; $alias_temp=~s/\.\?//igm; 
 if (length($alias_temp)>2){ 
  push (@variants,$line); 
  push (@aliases,$alias); 
  $variants{$alias}++; 
 } 
 undef $alias_temp; 
 } 
} 






#common words: frequently used words in English 
 
open (COMMON,"< common_words.txt"); 
while ($line=<COMMON>){ 
 chomp $line; 
 if ($line=~/^(.+)$/igm){ 






































































#alias: #ffff66 (geel) 
#keyword: #a0ffff (lichtblauw) 
#highlight: #ff66ff (paars) 
#detection: #FF9900 (oranje) 
#cancer: #ff9999 (rood) 
#cell-line:  
#sentences: #66FF66 (groen) 
 
### START LOOPING OVER ALL ABSTRACTS 
 
 
foreach $pmid(keys %pmid){ 
 
























#Out: file with annotated abstract of one PMID 
#Js: javascript for hover-over effects 
 
$outfile=$pmid.".html"; 
open (OUT,">:utf8", "$outfile"); 
 
$jsfile="js/".$pmid.".js"; 
open (JS,"> $jsfile"); 
 
print JS "var FiltersEnabled = 1 // if your not going to use 
transitions or filters in any of the tips set this to 0\n"; 
 
 




<!-- DW6 --> 
<head> 
<!-- Copyright 2005 Macromedia, Inc. All rights reserved. --> 
<title>GoldMine literature search</title> 
<meta http-equiv=\"Content-Type\" content=\"text/html; charset=iso-
8859-1\" /> 
<link rel=\"stylesheet\" href=\"mm_health_nutr.css\" type=\"text/css\" 
/> 
<script language=\"JavaScript\" type=\"text/javascript\"> 
//--------------- LOCALIZEABLE GLOBALS --------------- 




//Ensure correct for language. English is \"January 1, 2004\" 
var TODAY = monthname[d.getMonth()] + \" \" + d.getDate() + \", \" + 
d.getFullYear(); 
//--------------- END LOCALIZEABLE --------------- 
</script> 
 










































<table width=\"100%\" border=\"0\" cellspacing=\"0\" cellpadding=\"0\"> 
<tr bgcolor=\"#D5EDB3\"> 
<td width=\"382\" colspan=\"2\" rowspan=\"2\"><img 
src=\"mm_health_photo.jpg\" alt=\"Header image\" width=\"382\" 
height=\"101\" border=\"0\" /></td> 






<td height=\"51\" id=\"tagline\" valign=\"top\" 
align=\"center\">LITERATURE REPORT </td> 




<td colspan=\"4\" bgcolor=\"#5C743D\"><img src=\"mm_spacer.gif\" 






  <td colspan=\"4\" bgcolor=\"#99CC66\" 
background=\"mm_dashed_line.gif\"><img src=\"mm_dashed_line.gif\" 





 <td colspan=\"3\" id=\"dateformat\" height=\"20\"><script 
language=\"JavaScript\" type=\"text/javascript\"> 




<td height=\"3\" colspan=\"4\" background=\"mm_dashed_line.gif\" 
bgcolor=\"#99CC66\"><img src=\"mm_dashed_line.gif\" alt=\"line decor\" 
width=\"4\" height=\"3\" border=\"0\" /></td> 
</tr> 
<tr> 
<td colspan=\"4\" bgcolor=\"#5C743D\"><img src=\"mm_spacer.gif\" 




<td colspan=\"2\" valign=\"top\"> 










 foreach (@aliases){ 
  if ($title=~/([^\w])($_)([^\w])/igm | 
$title=~/^($_)([^\w])/igm){ 
   $alias=$_; 
   if 
($commons{$alias}==0){$aliases_in{$alias}=1;} 
  } 
 } 
 
 foreach $alias1(keys %aliases_in){ 





   if ($alias_temp1 ne $alias_temp2){ 
    if 
($alias_temp1=~/$alias_temp2/igm){ 
     #print 
$alias1."\t".$alias2."\n"; 
     $aliases_in{$alias2}=0; 
    } 
 
   } 
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  } 
 } 
  
#highlight all other aliases of genes 
 
 foreach $alias1(keys %aliases_in){ 
  if ($aliases_in{$alias1}>0){ 
   push(@alias_highlight,$alias1); 
   #print $alias1."\n"; 
   undef $alias_temp; 
   $alias_temp=$alias1; 
   $alias_temp=~s/\[\^\\w\]\?//igm; 
   foreach $variants(@variants2){while 
($variants=~/^$alias_temp\t(.+)$/igm){push(@genes,$1)}} 
  } 
 } 
  
 foreach $gene(@genes){$genecount{$gene}++;} 
 @genes=keys(%genecount); 
 
 foreach (@variants){foreach $gene(@genes){if 
($_=~/^(.+)\t$gene$/igm){push(@alias_highlight,$1);print TEMP 
$_."\n";}}} 
 foreach (@alias_highlight){$doubles{$_}++;} 
  
 foreach $gene(@genes){$count_genes_title{$pmid}++;} 
 print COUNT $count_genes_title{$pmid}."\t"; 
 
 foreach $gene(@genes){print COUNT $gene." - ";} 





 @alias_highlight=keys %doubles; 
 











 print COUNT $count_aliases_title{$pmid}."\t"; 
 
  
 undef %aliases_in; undef %aliases_in2; undef 















































 print COUNT $count_highlight_title{$pmid}."\t"; 
  
#highlight detection strategies 
 
 
 foreach $detection(@detection){ 
  foreach $keyword(@keywords){ 
   if ($detection=~/^(.*)$keyword(.*)$/igm){ 
    $detection1=$1;$detection2=$2; 




   } 












  $title=~s/\<detection\>\<\/detection\>//igm; 
   





 print COUNT $count_detection_title{$pmid}."\t"; 
 











 print COUNT $count_cancer_title{$pmid}."\t"; 
 
 foreach (@cancer_temp){$cancer_double{$_}++;} 
 @cancer_temp=keys %cancer_double; 
 foreach (@cancer_temp){ 
  print COUNT $_." - "; 
   
 } 
 print COUNT "\t"; 
 
#hover-over: hover over an alias to get details of the gene, using 
javascript 
  
 while ($title=~/(\<symb\>)([^\<]+)(\<\/symb\>)/igm){ 
    
  $alias=$2; 
  $alias2=$alias; 
  $alias2=~s/ /\+/igm; 
    
  open (TEMP,"< temp.txt"); 
  while ($line=<TEMP>){ 
   chomp $line; 
   if 
($line=~/^(.+)\t(.+)$/igm){$alias_temp=$1;$gene_temp=$2; 
    if 
($alias=~/^$alias_temp$/igm){$gene=$gene_temp;push(@genes2,$gene);} 
   } 
  } 
  undef $gene_temp; undef $alias_temp;close (TEMP); 
    
  $textcount++; 
     
  print JS "Text[$textcount]=[\"$alias\",\""; 
     
  foreach $gene(@genes2){ 
  $double_genes2{$gene}++; 
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  } 
  @genes2=keys %double_genes2; 
  undef %double_genes2; 
  foreach $gene(@genes2){ 
   if (exists $name{$gene}){} 
   else{ 
    $ua_alias = LWP::UserAgent -> 
new(agent => 'Googlebot/2.X (+http://www.googlebot.com/bot.html)'); 
   
 $url_alias="http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=$gene"; 
    $aliasdata = $ua_alias-
>get($url_alias)->content; 
    $aliasdata=~s/\n//g; 
    $aliasdata=~s/\t//g; 
      
    if ($aliasdata=~/\<FONT 
size\=\'4\'\>\<b\>(.+)\<\/b\>\<\/FONT\>\<br \/\>\<I\>Symbol approved by 
the/igm){ 
     $name{$gene}=$1; 
    } 
         
         
    if ($aliasdata=~/Ensembl 
cytogenetic band\:\<\/i\>\&nbsp\;\&nbsp\;\<b\> \<font size\=-1\>\<a 
href = \"[^>]+\"\>([^<]+)\<\/a\>\<\/font\>/igm){ 
     $chromosome{$gene}=$1; 
    } 
   }   
      




  } 
    
  print JS "\"]\n"; 
   
   
  foreach 
$gene(@genes2){$genecount2{$gene}++;$genecount3{$gene}++;} 
   
  $alias_match=$alias; 
  $alias_match=quotemeta($alias_match); 
     






  undef $alias; undef $alias2; undef $ua_alias; undef 






 undef %genecount2; 
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 undef @genes2; 
  
 
#print title  






@authors=split(/ - /,$authors{$pmid}); 
 
#print out other details (journal; year; authors) 
 
print OUT "<h4>"; 
foreach $author(@authors){$author2=$author;$author2=~s/ 




print OUT "</h4><h4>".$journal{$pmid}." - "; 













 foreach (@aliases){ 
  if ($sentence=~/([^\w])($_)([^\w])/igm | 
$sentence=~/^($_)([^\w])/igm){ 
   $alias=$_; 
   if 
($commons{$alias}==0){$aliases_in{$alias}=1;} 
  } 
 } 
 
 foreach $alias1(keys %aliases_in){ 





    
   if ($alias_temp1 ne $alias_temp2){ 
 
    if 
($alias_temp1=~/$alias_temp2/igm){ 
     #print 
$alias1."\t".$alias2."\n"; 
     $aliases_in{$alias2}=0; 




   } 
  } 
 } 
 
 foreach $alias1(keys %aliases_in){ 
  if ($aliases_in{$alias1}>0){ 
   push(@alias_highlight,$alias1); 
   #print $alias1."\n"; 
   undef $alias_temp; 
   $alias_temp=$alias1; 
   $alias_temp=~s/\[\^\\w\]\?//igm; 
   foreach $variants(@variants2){while 
($variants=~/^$alias_temp\t(.+)$/igm){push(@genes,$1)}} 
  } 
 } 
  
 foreach $gene(@genes){$genecount{$gene}++;} 
 @genes=keys(%genecount); 
 
 foreach (@variants){foreach $gene(@genes){if 
($_=~/^(.+)\t$gene$/igm){push(@alias_highlight,$1);print TEMP 
$_."\n";}}} 
 foreach (@alias_highlight){$doubles{$_}++;} 
  
 foreach $gene(@genes){$count_genes_abstract{$pmid}++;} 
 print COUNT $count_genes_abstract{$pmid}."\t"; 
 
 foreach $gene(@genes){print COUNT $gene." - ";} 
 print COUNT "\t"; 
 
 
 @alias_highlight=keys %doubles; 
 











 print COUNT $count_aliases_abstract{$pmid}."\t"; 
 
  
 close (TEMP); 
 
 undef %aliases_in; undef %aliases_in2; undef 


















































 print COUNT $count_highlight_abstract{$pmid}."\t"; 
 
#detection technologies 
 foreach $detection(@detection){ 
  foreach $keyword(@keywords){ 
   if ($detection=~/^(.*)$keyword(.*)$/igm){ 
    $detection1=$1;$detection2=$2; 




   } 












  $sentence=~s/\<detection\>\<\/detection\>//igm; 





 print COUNT $count_detection_abstract{$pmid}."\t"; 
 









 print COUNT $count_cancer_abstract{$pmid}."\t"; 
  
#which cancertypes / tissue types 
 
 foreach (@cancer_temp){$cancer_double{$_}++;} 
 @cancer_temp=keys %cancer_double; 
 foreach (@cancer_temp){ 
 
 $_=~tr/AZERTYUIOPQSDFGHJKLMWXCVBN/azertyuiopqsdfghjklmwxcvbn/; 
  if ($_ ne "cancer" && $_ ne "tumor" && $_ ne 
"tumour" && $_ ne "tumors" && $_ ne "cancers" && $_ ne "tumours" && $_ 
ne "carcinoma"){ 
  print COUNT $_." - "; 
  $count_cancer_temp2.=" - ".$_; 
  $insert= "insert into cancers (pmid,cancer)  
  values ($pmid,'$_')"; 
  $s = $dbh->prepare($insert); 
  $s->execute(); 
  } 
 } 
 undef @cancer_temp; undef %cancer_double; 




 while ($sentence=~/(\<symb\>)([^\<]+)(\<\/symb\>)/igm){ 
    
  $alias=$2; 
  $alias2=$alias; 
  $alias2=~s/ /\+/igm; 
    
  open (TEMP,"< temp.txt"); 
  while ($line=<TEMP>){ 
   chomp $line; 
   if 
($line=~/^(.+)\t(.+)$/igm){$alias_temp=$1;$gene_temp=$2; 
    if 
($alias=~/^$alias_temp$/igm){$gene=$gene_temp;push(@genes2,$gene);} 
   } 
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  } 
  undef $gene_temp; undef $alias_temp;close (TEMP); 
    
  $textcount++; 
     
  print JS "Text[$textcount]=[\"$alias\",\""; 
  
  foreach $gene(@genes2){ 
  $double_genes2{$gene}++; 
  } 
  @genes2=keys %double_genes2; 
  undef %double_genes2; 
  foreach $gene(@genes2){ 
   if (exists $name{$gene}){} 
   else{ 
    $ua_alias = LWP::UserAgent -> 
new(agent => 'Googlebot/2.X (+http://www.googlebot.com/bot.html)'); 
   
 $url_alias="http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=$gene"; 
    $aliasdata = $ua_alias-
>get($url_alias)->content; 
    $aliasdata=~s/\n//g; 
    $aliasdata=~s/\t//g; 
      
    if ($aliasdata=~/\<FONT 
size\=\'4\'\>\<b\>(.+)\<\/b\>\<\/FONT\>\<br \/\>\<I\>Symbol approved by 
the/igm){ 
     $name{$gene}=$1; 
    } 
         
         
    if ($aliasdata=~/Ensembl 
cytogenetic band\:\<\/i\>\&nbsp\;\&nbsp\;\<b\> \<font size\=-1\>\<a 
href = \"[^>]+\"\>([^<]+)\<\/a\>\<\/font\>/igm){ 
     $chromosome{$gene}=$1; 
    } 
   }   
      




  } 
    
  print JS "\"]\n"; 
   
  foreach 
$gene(@genes2){$genecount2{$gene}++;$genecount3{$gene}++} 
   
  $alias_match=$alias; 
  $alias_match=quotemeta ($alias_match); 










  undef $alias; undef $alias_match; undef $alias2; 
undef $ua_alias; undef $url_alias; undef $aliasdata;undef $name; undef 






 foreach $gene(@genes3){ 
  $count_genes_abstract2{$pmid}++; 
  $count_gene_temp2.=" - ".$gene; 
  $insert= "insert into genes (pmid,gene)  
  values ($pmid,'$gene')"; 
  $s = $dbh->prepare($insert); 
  $s->execute(); 
 } 
 undef %genecount2;undef @genes2;undef $textcount;undef 
%genecount3;undef @genes3; 
  
 print OUT $sentence."\n<BR>"; 
  
 print OUT "</table><br />&nbsp;<br /> </td> 
 <td width=\"100%\">&nbsp;</td> 
 </tr> 
 <tr> 
 <td width=\"40\">&nbsp;</td><td width=\"342\">&nbsp;</td> 
 <td width=\"378\">&nbsp;</td> 


































































$s = $dbh->prepare($insert); 
$s->execute(); 
undef $count_gene_temp; undef $count_gene_temp2; undef 







#Results-> affy probe ID in column 1; P-calls for primary 
cancers (0-39, in column 2); for cell-lines (0-4, in column 3); 
for treated cell-lines (0-15 in column 4) 
count<-function(x,y,z){l<-
length(results[results$V2<=x&results$V3<=y&results$V4>=z,1]);} 
#count:function that counts how many rows in results are found 
with a certain condition 
f<-matrix(nrow=3200,ncol=4)  
#initialisation of f 
i<-0;for (x in 0:39) {for (y in 0:4) { for (z in 0:15) {i<-
i+1;f[i,1]<-count(x,y,z);f[i,2]=x;f[i,3]=y;f[i,4]=z; }}} 
#simulate all conditions and store -> first column: number of 
genes (w), 2nd: x - 3th: y - 4th:z 
ordered<-f[order(f[,1],f[,2],f[,3],-f[,4]),] 




#function to find out whether a gene is already in the list, if 










#generate a list of n genes 
#row per row, get x2, y2 and z2 from ordered 
#check which genes are found with these criteria 
#loop over these genes (names in first column of results) 
#for each gene, check if already selected in previous round, if 
not, add to the list 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Supplementary  figure  1:  A:  number  of  simulations  (of  the  complete  approach)  that 
performed  at  least  as  good  as  the  methylation  markers.  B:  complete  approach:  mean 





Supplementary  figure 2:  conservation  of  the  different  patterns  throughout  evolution. 
The  difference  between  the  observed  and  expected  score  per  nucleotide  for  chicken, 






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































RefSeq  Pat. 1  Pat. 2  Pat. 3  Pat. 4  Pat. 5  Pat.6  Pat.7  Different 
patterns 
NM_024509  2  0  1  1  1  1  1  7 
NM_018092  0  0  0  4  1  1  3  9 
NM_006667  2  2  0  1  2  0  1  8 
NM_004104  1  0  0  2  0  2  1  6 
NM_003345  1  0  1  1  0  1  2  6 
NM_153613  1  1  1  0  1  1  2  7 
NM_001508  0  1  1  1  1  0  2  6 
NM_003787  2  0  1  1  0  0  1  5 
NM_005397  1  1  0  0  2  1  1  6 
NM_015160  1  0  0  1  1  1  2  6 
NM_015049  1  1  1  0  1  1  0  5 
NM_002143  1  1  1  0  1  1  1  6 
NM_015675  0  0  1  1  1  1  1  5 
NM_002489  1  0  1  1  1  0  0  4 
NM_022131  1  0  1  1  1  0  0  4 
NM_001782  1  0  0  1  1  0  1  4 
NM_002899  1  0  0  1  0  1  1  4 
NM_005738  1  0  0  0  1  1  1  4 
NM_001497  1  0  2  0  0  0  3  6 
NM_016472  0  2  1  0  1  0  3  7 
NM_030954  3  1  0  2  0  1  1  8 
NM_002661  1  1  0  1  1  0  4  8 
NM_004383  1  0  0  2  1  0  3  7 
NM_022343  1  2  0  2  0  1  3  9 
NM_031922  3  0  0  0  1  0  2  6 
NM_012446  0  1  1  2  2  0  1  7 
NM_003224  3  0  1  1  0  0  1  6 
NM_000553  3  1  0  1  0  0  1  6 
NM_006936  2  0  0  1  0  2  1  6 
NM_031462  2  0  0  2  1  0  1  6 
NM_002658  1  0  0  0  2  1  2  6 
NM_000382  0  1  0  2  1  1  2  7 
NM_017739  2  0  0  0  1  1  2  6 
NM_002371  1  0  0  0  0  2  2  5 
NM_007152  1  0  2  0  0  1  1  5 
NM_000725  1  2  1  0  0  0  2  6 
NM_024835  2  1  1  0  0  0  1  5 
NM_024619  0  1  1  1  2  0  0  5 
NM_002855  2  1  1  0  0  1  1  6 
NM_016201  2  1  1  0  1  0  1  6 
NM_007367  1  1  1  2  1  0  0  6 
NM_016732  1  1  1  2  1  0  0  6 
NM_017825  1  1  1  0  0  0  2  5 
NM_018380  1  0  1  0  1  0  0  3 
NM_022147  1  1  1  0  1  2  0  6 
NM_152643  1  1  1  0  2  0  1  6 
NM_012396  0  0  1  0  1  0  1  3 
NM_001666  0  0  1  0  2  0  1  4 
NM_021629  0  0  1  2  0  0  1  4 
NM_025158  0  0  1  0  1  2  1  5 
NM_001677  1  1  0  1  0  0  1  4 
NM_006004  1  1  0  2  0  1  1  6 
Supplementary data 57 
 
RefSeq  Pat. 1  Pat. 2  Pat. 3  Pat. 4  Pat. 5  Pat.6  Pat.7  Different 
patterns 
NM_003876  2  0  0  0  1  1  1  5 
NM_015578  2  0  0  0  1  0  1  4 
NM_006500  1  1  0  0  0  1  2  5 
NM_013366  1  0  0  1  0  1  2  5 
NM_015537  1  0  0  0  1  0  2  4 
NM_021630  1  0  0  1  0  0  2  4 
NM_022727  1  0  0  1  0  2  1  5 
NM_022760  1  1  0  1  0  1  2  6 
NM_024076  1  0  0  2  0  0  1  4 
NM_002522  0  1  0  1  1  1  2  6 
NM_003318  0  0  0  1  0  1  2  4 
NM_004078  0  1  0  2  1  1  1  6 
NM_005505  0  1  0  0  1  1  2  5 
NM_013368  0  0  0  1  1  1  2  5 
NM_147193  0  1  0  1  0  2  1  5 
NM_001200  1  0  0  2  0  1  1  5 
NM_001616  2  0  0  1  0  1  1  5 
NM_016199  2  0  0  0  1  0  1  4 
NM_000292  1  0  0  1  1  0  2  5 
NM_002466  1  0  0  1  1  0  2  5 
NM_003004  1  0  0  0  1  2  1  5 
NM_006815  1  0  0  0  2  1  1  5 
NM_007075  1  0  0  1  2  0  1  5 
NM_025113  1  0  0  1  2  0  0  4 
NM_032892  1  0  0  1  0  0  1  3 
NM_138340  1  0  0  1  1  0  2  5 
NM_144627  1  0  0  0  1  2  0  4 
NM_153355  1  0  0  0  1  0  2  4 
NM_005318  0  0  0  1  1  1  2  5 
NM_012334  0  3  1  0  1  1  1  7 
NM_005796  0  1  1  0  0  1  1  4 
NM_013312  0  3  1  0  1  0  1  6 
NM_000775  1  1  1  1  1  0  0  5 
NM_002486  1  0  1  0  0  1  1  4 
NM_003866  1  0  1  0  1  0  1  4 
NM_004738  1  0  1  1  0  1  0  4 
NM_005911  1  0  1  0  1  0  1  4 
NM_015555  1  0  1  0  1  0  1  4 
NM_018846  1  0  1  0  1  0  1  4 
NM_145065  1  0  1  0  1  0  1  4 
NM_000267  0  0  1  0  1  1  0  3 
NM_000701  0  0  1  1  1  1  0  4 
NM_001780  0  0  1  1  1  0  1  4 
NM_002888  0  0  1  0  1  0  1  3 
NM_004453  0  0  1  0  1  1  1  4 
NM_005342  0  0  1  0  0  1  1  3 
NM_006810  0  0  1  0  1  1  1  4 
NM_019062  0  0  1  0  1  1  1  4 
NM_019074  0  0  1  0  1  0  1  3 
NM_024099  0  0  1  1  1  1  0  4 
NM_024834  0  0  1  0  1  1  1  4 
NM_033084  0  0  1  0  1  1  1  4 
NM_002151  1  1  0  0  1  1  1  5 
NM_005485  1  1  0  1  0  0  1  4 
NM_152757  1  2  0  0  1  0  1  5 
Supplementary data 58 
 
RefSeq  Pat. 1  Pat. 2  Pat. 3  Pat. 4  Pat. 5  Pat.6  Pat.7  Different 
patterns 
NM_001519  1  1  0  1  1  1  0  5 
NM_004252  1  1  0  1  1  0  1  5 
NM_016096  1  1  0  0  1  0  1  4 
NM_018103  0  1  0  1  1  1  1  5 
NM_003597  0  0  0  1  1  1  1  4 
NM_000305  1  0  0  1  1  1  0  4 
NM_003128  1  0  0  1  0  1  0  3 
NM_006111  1  1  0  1  1  0  1  5 
NM_012407  1  1  0  0  1  0  1  4 
NM_014154  1  0  0  1  0  1  0  3 
NM_015373  1  0  0  1  1  0  1  4 
NM_152499  1  1  0  0  1  1  0  4 
NM_001744  0  0  0  1  1  1  1  4 
NM_004939  0  1  0  1  1  0  1  4 
NM_052855  0  1  0  1  1  1  1  5 
NM_080655  0  0  0  1  1  0  1  3 
NM_000224  1  0  0  0  1  1  1  4 
NM_002014  1  0  0  0  0  1  1  3 
NM_003999  1  0  0  1  1  1  0  4 
NM_005720  1  0  0  0  0  1  1  3 
NM_006703  1  0  0  1  1  0  0  3 
NM_013286  1  0  0  1  0  1  1  4 
NM_014944  1  0  0  1  0  1  1  4 
NM_018144  1  0  0  1  1  0  1  4 
NM_021945  1  0  0  0  1  1  1  4 
NM_024544  1  0  0  0  1  0  1  3 
NM_032704  1  0  0  0  1  1  1  4 
NM_000732  0  0  0  0  1  1  1  3 
NM_015149  0  0  0  1  1  0  1  3 
NM_018177  0  0  0  1  1  0  1  3 
NM_130839  0  0  0  1  0  1  1  3 
NM_031892  0  0  0  2  0  0  4  6 
NM_025163  1  0  0  4  0  0  2  7 
NM_030927  0  0  0  1  1  0  5  7 
NM_024665  2  0  0  3  0  0  2  7 
NM_002247  2  0  0  2  0  0  3  7 
NM_002275  0  1  3  0  2  1  0  7 
NM_032047  1  0  3  0  0  0  0  4 
NM_000361  0  2  0  3  0  1  2  8 
NM_000034  1  1  0  0  1  0  4  7 
NM_145204  4  0  0  0  0  1  1  6 
NM_001362  0  0  0  0  1  0  3  4 
NM_170606  2  0  0  0  0  1  3  6 
NM_005160  1  0  0  0  1  0  4  6 
NM_145696  2  0  0  1  0  0  3  6 
NM_003307  0  0  0  0  2  1  3  6 
NM_012205  2  0  0  0  2  2  0  6 
NM_002221  0  0  0  0  1  0  2  3 
NM_139126  0  0  0  0  1  1  4  6 
NM_152384  0  0  3  0  1  1  0  5 
NM_001998  0  1  2  0  1  0  2  6 
NM_015393  1  0  2  0  0  0  0  3 
NM_022784  0  0  2  2  0  0  1  5 
NM_006031  1  1  1  0  0  0  3  6 
NM_080432  0  1  1  1  0  0  3  6 
Supplementary data 59 
 
RefSeq  Pat. 1  Pat. 2  Pat. 3  Pat. 4  Pat. 5  Pat.6  Pat.7  Different 
patterns 
NM_014877  1  0  1  0  0  0  3  5 
NM_018173  0  2  1  0  1  0  3  7 
NM_001541  0  0  1  0  1  0  3  5 
NM_017967  0  0  1  0  1  0  3  5 
NM_031477  0  0  1  3  0  0  1  5 
NM_001541  0  0  1  0  1  0  3  5 
NM_012287  3  1  0  1  0  0  0  5 
NM_014824  1  1  0  2  0  0  2  6 
NM_021947  0  1  0  1  1  0  3  6 
NM_002663  0  0  0  1  0  0  3  4 
NM_025140  2  0  0  1  0  0  2  5 
NM_016250  0  0  0  2  0  2  0  4 
NM_016621  2  0  0  2  0  0  1  5 
NM_000517  1  0  0  2  0  2  0  5 
NM_017493  1  2  0  1  0  0  3  7 
NM_003282  0  2  0  0  3  1  1  7 
NM_005414  0  0  0  0  1  1  3  5 
NM_016534  0  0  0  2  0  1  2  5 
NM_017993  0  0  0  2  0  1  2  5 
NM_032630  0  0  0  0  0  2  1  3 
NM_033087  0  2  0  0  3  0  1  6 
NM_032233  2  1  0  1  0  0  2  6 
NM_002754  1  0  0  0  1  0  3  5 
NM_014454  1  1  0  0  2  0  2  6 
NM_139265  1  1  0  0  1  0  3  6 
NM_002081  0  0  0  2  1  0  2  5 
NM_003129  0  0  0  1  1  0  3  5 
NM_004490  0  0  0  2  0  1  2  5 
NM_015435  0  0  0  1  1  0  3  5 
NM_015993  0  0  0  0  3  1  1  5 
NM_022373  0  1  0  0  1  0  3  5 
NM_032111  0  1  0  0  1  1  3  6 
NM_003599  2  0  0  0  1  2  0  5 
NM_004641  2  0  0  2  0  0  1  5 
NM_020727  2  0  0  1  0  0  0  3 
NM_080616  2  0  0  2  0  0  1  5 
NM_002027  1  0  0  0  1  3  0  5 
NM_002333  1  0  0  0  1  0  3  5 
NM_005380  1  0  0  2  0  0  2  5 
NM_022743  1  0  0  0  3  0  1  5 
NM_000861  0  0  0  2  2  0  1  5 
NM_007014  0  0  0  0  1  2  2  5 
NM_012267  0  0  0  0  2  2  1  5 
NM_016098  0  0  0  1  0  0  3  4 
NM_033182  0  0  0  0  1  0  3  4 
NM_138343  0  0  0  1  1  0  0  2 
NM_021783  1  1  2  0  1  0  0  5 
NM_003896  0  0  2  1  0  0  1  4 
NM_004254  0  0  2  0  1  0  1  4 
NM_005276  0  1  2  0  1  1  0  5 
NM_139276  0  1  2  0  1  1  0  5 
NM_001633  1  0  2  0  0  1  0  4 
NM_007344  0  0  2  0  1  0  0  3 
NM_017789  0  0  2  0  1  0  0  3 
NM_022772  1  1  1  2  0  0  0  5 
Supplementary data 60 
 
RefSeq  Pat. 1  Pat. 2  Pat. 3  Pat. 4  Pat. 5  Pat.6  Pat.7  Different 
patterns 
NM_002357  2  1  1  0  0  1  0  5 
NM_001904  0  1  1  1  0  0  2  5 
NM_004905  0  0  1  1  2  0  0  4 
NM_015569  2  0  1  0  0  0  1  4 
NM_001275  2  0  1  0  0  0  1  4 
NM_006454  2  0  1  0  1  0  0  4 
NM_007216  2  0  1  0  1  0  0  4 
NM_080552  1  0  1  0  0  0  2  4 
NM_000155  0  0  1  0  1  0  2  4 
NM_001553  0  0  1  0  2  0  1  4 
NM_005566  0  0  1  0  2  0  1  4 
NM_014392  0  0  1  0  1  0  2  4 
NM_001627  2  0  1  0  1  0  0  4 
NM_003380  2  0  1  0  0  0  1  4 
NM_018243  2  0  1  1  0  0  0  4 
NM_153687  2  0  1  0  0  0  1  4 
NM_016167  1  0  1  0  0  0  2  4 
NM_016408  1  0  1  0  0  0  2  4 
NM_024959  1  0  1  0  2  0  0  4 
NM_000626  0  0  1  0  2  1  0  4 
NM_006401  0  0  1  0  0  1  2  4 
NM_007317  0  0  1  0  1  0  2  4 
NM_017803  0  0  1  0  0  1  0  2 
NM_018480  0  0  1  0  1  0  2  4 
NM_021820  0  0  1  0  2  0  1  4 
NM_147159  0  0  1  0  1  0  2  4 
NM_003647  2  1  0  1  0  0  1  5 
NM_030912  1  2  0  1  0  2  0  6 
NM_032211  1  2  0  0  2  0  1  6 
NM_014950  0  2  0  1  2  0  0  5 
NM_017503  2  2  0  1  0  0  1  6 
NM_031439  2  1  0  0  1  0  1  5 
NM_144999  2  2  0  0  0  1  1  6 
NM_002396  1  2  0  1  0  0  2  6 
NM_152255  1  1  0  2  0  0  1  5 
NM_053005  0  2  0  0  2  1  1  6 
NM_006516  2  1  0  0  1  0  0  4 
NM_006233  1  1  0  0  0  1  2  5 
NM_033637  1  1  0  0  1  0  2  5 
NM_000245  0  1  0  1  1  0  2  5 
NM_002346  0  1  0  1  0  1  2  5 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Beta_Actin(3)(50094)  1 1 1 1 1  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  12 
xxx 
1 1 1 1 1  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  12 
xxx 
1 1 1 1 1  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  12 
xxx 
1 1 1 1 1  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  12 
xxx 
1 1 1 1 1  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  12 
xxx 
1 1 1 1 1  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  12 
xxx 
0 1 1 1 1  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  11 
xxx 
1 0 1 1 1  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  11 
xxx 













































































































































































































































































1 0 1 1 1  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  11 
xxx 
1 1 1 1 1  1 0 1 1 1 0 1 1  1  0  10 
xxx 
1 0 1 1 0  1 1 1 1 1 1 1 1  1  0  10 
xxx 
1 0 1 1 1  1 1 1 1 1 0 1 1  1  0  10 
xxx 
1 0 1 1 1  1 1 1 1 1 0 1 1  0  0  10 
xxx 
1 0 1 0 1  1 1 1 1 1 0 1 1  0  0  9 
xxx 
0 1 1 1 1  1 1 1 1 0 1 0 1  1  0  9 
xxx 
0 1 1 1 1  1 1 1 1 1 0 0 1  1  0  9 
xxx 
1 0 1 1 1  1 1 0 1 1 0 1 1  1  0  9 
xxx 
1 0 1 0 1  1 1 1 0 1 1 1 1  1  0  9 
xxx 
1 0 1 0 1  1 1 0 1 1 0 1 1  0  0  8 
xxx 
1 0 1 0 1  1 0 1 0 1 0 1 1  1  0  7 
xxx 
1 0 0 1 0  1 0 1 1 0 0 1 1  0  0  6 
xxx 













































































































































































































































































0 0 1 0 0  1 0 0 1 1 0 1 1  0  0  5 
xxx 
1 0 0 0 0  1 1 0 0 1 0 1 1  0  0  5 
xxx 
1 1 1 0 1  1 0    0 0 0 0 1  1  0  5 
xxx 
1 0 0 0 1  1 0 0 0 0 1 1 1  1  0  5 
xxx 
1 0 0 0 0  0 0 1 0 1 0 1 1  0  0  4 
xxx 
1 0 0 1 0  0 0 0 0 0 1 1 1  1  0  4 
xxx 
1    0    0  0 0 0 1 0 1 1 1  1  0  4 
xxx 
1 0 0 1 0  0 1 1 0 0 0 0 1  0  0  4 
xxx 
1 0 0 0 0  0 0 0 0 0 1 1 1  0  0  3 
xxx 
1 0 0 0 0  1 0 0 1 0 0 0 1  0  0  3 
xxx 
0 0 0 0 0  0 1 0 0 1 0 1 1  0  0  3 
xxx 
1 0 0 0 0  0 0 0 0 1 0 1 1  0  0  3 
xxx 
1 0 0 0 0  0 0 0 0 0 1 1 1  0  0  3 
xxx 













































































































































































































































































1       0       0    0 1    0 1  0     2 
xxx 
0 0 0 0 1  0 0 1 0 0 0 0 1  0  0  2 
xxx 
0 0 0 1 1  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  2 
xxx 
1 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 1 1  0  0  2 
xxx 
0 0 0 1 0  0    0 0 0 1 0 1  0  0  2 
xxx 
1 0 1 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  1  0  2 
xxx 
1 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 1 1  0  0  2 
xxx 
1 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 1 1  0  0  2 
xxx 
1 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 1 1  0  0  2 
xxx 
1 0 0 0 0  1 0 0 0 0 0 0 1  0  0  2 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 1 1  0  0  1 
xxx 
1 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  1 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 1 0 0 1  0  0  1 
xxx 













































































































































































































































































0 0 0 1 0  0 0 0 0 0 0 0 1  1  0  1 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 1 0 0 0 0 1  0  0  1 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
   0                               1  0     0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 0  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 0  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 0  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0    0 0 0 1  0  0  0 
xxx 













































































































































































































































































0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  1  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  1  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 
0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 1  0  0  0 
xxx 











































































































































































































































































































































































































































































































































































       
